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RESUMEN

La microbiota intestinal cumple una importante funcién en la salud: estimula el
sistema inmunitario, protege contra la invasion de agentes patdgenos y obtiene
energia de los nutrientes. Asi, los cambios en su composicién alteran la
homeostasis del huésped y repercuten en la salud de este. Recientemente se ha
referido que la microbiota que coloniza el intestino del ser humano, puede
presentar un papel significativo en el desarrollo de la obesidad, debido a las
diferencias de dicha microflora en individuos delgados y obesos -- segun analisis
metagendmicos --, las cuales se asocian a la existencia de una menor diversidad
microbiana intestinal en los Ultimos. En este trabajo se explica cdmo la dieta
influye en la composicion y funcionalidad de la microbiota intestinal, y cdmo esta
relacion bidireccional repercute en la génesis de la obesidad.
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ABSTRACT

The intestinal microbiota has an important function in health: it stimulates the
immune system, it protects against the invasion of pathogens and obtains energy
of the nutrients. Thus, the changes in its composition alter the guest's homeostasis
and this rebounds on his health. Recently it has been stated that the microbiota
which colonizes the intestine of the human being, can have a significant function in
the development of obesity, due to the differences of this microflora in thin and
obese persons -- according to metagenomic analysis --, which are associated with
the existence of a smaller intestinal microbial diversity in them. In this work, it is
explained how the diet influences in the composition and functionality of the
intestinal microbiota, and how this bidirectional relationship rebounds in the genesis
of obesity.
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INTRODUCCION

La obesidad es una epidemia mundial que afecta tanto a poblaciones de paises
industrializados como a las que alun padecen pobreza e inseguridad alimentaria.
Aunque mucho del interés en el problema de la obesidad se ha centrado en nifos
en edad escolar y en la adolescencia, este estado fisico en menores de 5 afos es
asimismo un problema de salud publica general, pues segin datos recientes
obtenidos por 450 encuestas en 144 paises, en el planeta existen 43 millones de
nifios menores de 5 afios con sobrepeso y obesidad, de los cuales 35 millones se
encuentran en paises en vias de desarrollo.!?

Cabe afiadir que la interrelacion entre desarrollo econémico, subnutricion y
obesidad es compleja, y no se observa un patrén definido de asociacidén entre
paises o regiones. En algunas naciones en vias de desarrollo, el exceso de peso en
nifios y adultos se asocia con subnutricién en la misma comunidad y hasta en la
misma familia, lo cual constituye una paradoja del mundo en desarrollo.?

En Estados Unidos, en la década de los 70, la prevalencia de obesidad en la nifiez y
adolescencia se estimo en 4,2 % para las edades de 6-11 afos, y de 4,6 % para las
de 12-19 afios; en cambio, las estimaciones se incrementaron a 19,6 y 18,1 %,
respectivamente, en los afios 2007-2008. Para 2020 dicha prevalencia alcanzara
35 % en Europa y 45 % en América, y aln en Asia pudiera alcanzar 20 %.3°

Algunos miembros de la Organizacién para la Cooperacién Econdmica y Desarrollo’
de 34 paises, exponen que 21 % de las nifias y 23 % de los nifios presentan
sobrepeso. Estas cifras han alcanzado proporciones epidémicas en varios paises,
con estimativas de sobrepeso en 45 % de los varones en Grecia y casi 30 % de los
ninos en Chile, Nueva Zelanda, México, Italia y Estados Unidos. Al respecto, un
estudio reciente en Estados Unidos revela que en una muestra grande de nifios
nacidos en el 2001, aproximadamente un tercio ya presentaba sobrepeso a los 9
meses (mas de 90 percentil de indice de masa corporal para la edad) u obesidad
(mas de 97 percentil).53

La adiposidad infantil o el indice de masa corporal incrementado, tan temprano
como a las 2 semanas de edad, y en los primeros 24 meses de edad, estan
asociados con un aumento significativo del riesgo de presentar sobrepeso durante
la edad preescolar. Los nifios que son obesos a los 9 0 24 meses, poseen 3 veces
mas probabilidad de mantener este exceso de peso corporal a la edad de 4 afios,
en comparacion con aquellos que no son obesos durante los 2 primeros afios de
vida. En contraste, los nifios con un peso normal a los 9 meses de vida,
permanecen con esta condicién hasta los 2 afios y poseen mayor probabilidad de
mantenerla (84,8 %) que de desarrollar sobrepeso (8,9 %) u obesidad (6,3 %) a
los 4 afos de vida. El estado ponderal del lactante constituye un factor prondstico
del futuro peso del nifo, y los cambios en el indice de masa corporal durante afios
preescolares se correlacionan fuertemente con el sobrepeso en adultos. Por tanto,
el desarrollo ponderal en la infancia es un momento critico y de gran potencial para
la prevencién.®°:10

El estado socioeconémico a menudo se encuentra asociado a la prevalencia de
obesidad en paises desarrollados, con una tendencia a mayor obesidad en las
clases socioecondmicas mas bajas. Sin embargo, también se han observado
inconsistencias en la direccidon de esta asociacion, en dependencia de la raza, la
etnicidad, el sexo y el desarrollo econémico. En un estudio efectuado en Perq,
entre 2007-2010, con una muestra de 3 669 nifios menores de 5 afios, se encontrd
una prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad de 6,9 %. Los nifios en Lima
Metropolitana mostraron la mayor prevalencia de exceso de peso (10,1 %) en
comparacién con la de los que habitaban en la selva, de solo 2,6 %.5!
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La relacion entre estado socioecondmico y sobrepeso en los nifios ha sido menos
estudiada que en los adultos; sin embargo, al menos 3 estudios de Brasil muestran
una mayor prevalencia de obesidad en nifios de familias con mayores ingresos, que
llegaba hasta 34,4 % en las edades de 2 a 6 afios en una muestra de escolares de
ensefianza privada en Sao Paulo.®

Los datos disponibles son mas limitados en cuanto a grupos raciales y étnicos en
diferentes paises. Sin embargo, los informes de Estados Unidos muestran que
algunos subgrupos de nifios experimentan una mayor prevalencia de sobrepeso y
obesidad que otros; por ejemplo, en 2002, niflos de origen hispanoamericano
presentaban la mayor tasa de sobrepeso y obesidad a los 9 meses y 2 afios de
vida, en comparacién con los de otros origenes.®® Segln evaluaciones de
prevalencia mas recientes en ese pais, se han confirmado tasas de sobrepeso y
obesidad desproporcionadamente altas en los nifios hispanos y mexicano-
estadounidenses en contraste con otros grupos. En 2007-2008, 40 % de nifios
mexicano-estadounidenses en edad escolar mostraban sobrepeso, en comparacion
con un promedio nacional de 32 % en todos los de ese grupo etario. Resulta de
mayor preocupacion la prevalencia de obesidad en lactantes de la misma
procedencia, que supera 12 %.°

De hecho, las diferencias genéticas, raciales, étnicas y geograficas mencionadas
anteriormente, constituyen factores de riesgo de obesidad no modificables.
También existen factores asociados al estado ponderal y metabdlico de la madre,
que influyen el crecimiento y la programacién metabdlica en el Gtero, los cuales
podrian ser parcialmente modificables.®

Finalmente, hay claros factores ambientales, comerciales y culturales que
influencian la dieta, la actividad y el ejercicio. Si bien estos son de gran
importancia, tienen su mayor efecto en nifios mayores y adultos en un momento
para el cual ya se han establecido, en gran medida, las caracteristicas de
preferencias alimentarias y de consumo asociadas a la obesidad infantil, con efectos
en el incremento de los indices de obesidad en lactantes y en preescolares. Si se
ha de prevenir el progreso de la epidemia, es critico examinar las posibilidades de
prevencién en la vida temprana.®

Desde el punto de vista causal, la obesidad puede clasificarse como primaria o
secundaria, donde la causa primaria resulta bastante compleja de analizar. Aunque
su patogénesis puede expresarse en términos termodinamicos relativamente
simples, o sea, el exceso de almacenamiento de grasa corporal como resultado de
un balance de energia positivo de forma crénica (es decir, exceso de ingesta de
energia frente a gasto); la identificacion de las causas principales del desequilibrio
energético cronico sigue constituyendo un desafio, de la misma manera que los
fenotipos metabdlicos, psicoldgicos y de comportamiento que conducen a la
obesidad, contintian siendo controvertidos. Efectivamente, el consumo excesivo de
energia (o hiperfagia) se considera una caracteristica altamente prevalente en los
sujetos obesos; sin embargo, ha resultado excepcionalmente dificil de documentar
la relacion de la hiperfagia con el aumento de peso real, muy probablemente debido
a que la medicion del consumo energético en los individuos, ya supone de por si un
auténtico reto, especialmente en obesos que tienden a infravalorar su ingesta.

Otros aspectos de la ingesta de alimentos y su relacion con la obesidad, tales como
la composicion de la dieta, la densidad energética de los alimentos, la tasa de
consumo de comida, las preferencias de sabor, el estilo de vida y los posibles
subfenotipos; también han sido explorados con resultados un tanto
contradictorios.!?
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No es sorprendente, por tanto, que la identificacién de la obesidad solo se
encuentre parcialmente comprendida desde el punto de vista molecular, lo cual
probablemente se debe a la heterogeneidad de la obesidad y al hecho de que esté
relacionada, al igual que otras enfermedades complejas, no solo con una mutacion
genética, sino con multiples defectos alélicos, que determinan una mayor
susceptibilidad a los factores ambientales.?

En el mundo ha mejorado notoriamente la disponibilidad y accesibilidad a los
alimentos, lo que significa que las personas con igual o menor trabajo tienen igual o
mayor acceso a estos. Al mismo tiempo, y dado especialmente por cambios en los
habitos, las costumbres y los adelantos tecnoldgicos, cada vez se ha ido adaptando
un sistema de vida mas sedentario. Ambos factores llevarian a un desequilibrio
calérico (mayor ingesta y menor gasto), lo que aumenta los depdsitos de grasa en
el organismo.*?

Con todo, es sorprendente la verdadera epidemia de obesidad que se ha producido
especialmente durante las 3 Gltimas décadas en muchos paises, sobre todo porque
los organismos humano y animal, en su evolucidn, han logrado desarrollar
mecanismos precisos de control central de las necesidades caldricas y de consumo,
que le permiten mantener los depdsitos grasos relativamente estables. !>

Se ha referido!® que la Organizacién Mundial de la Salud considera que al erradicar
la obesidad se reduciria en 60 % la diabetes mellitus de tipo 2, en 20 % las
coronariopatias y los accidentes vasculares encefalicos, y en 30 % la hipertensién
arterial; sin embargo, a pesar de los claros beneficios de la reduccion de la
obesidad y del aumento de la actividad fisica, las estadisticas indican que esta
verdadera epidemia sigue en ascenso en Cuba.

Multiples son los factores de riesgo de obesidad que actian a edad temprana, entre
los que se encuentran, por citar algunos, la conducta alimentaria, la lactancia
materna, la composicidn de la dieta y las caracteristicas de crecimiento. Al
respecto, las practicas alimentarias en el primer afio de vida son reconocidas como
un factor importante para condicionar el exceso de adiposidad en el nifio. Existe
evidencia de que el ser humano nace con adecuada capacidad de regular su ingesta
caldrica en funcion de las necesidades de energia, la cual tiende a perderse a partir
de los 3-4 afios de edad. Desde ese momento la ingesta es influenciada por
condicionantes externos, como el tamafio de porcidn y el contexto socio-cultural,
entre otros. El inicio de esta etapa podria tomarse como el comienzo del riesgo real
de obesidad en la nifiez.

Otro factor de riesgo de obesidad asociado a practicas alimentarias es la lactancia
materna. En su conjunto, los estudios sobre este tema han mostrado un modesto
efecto protector de la lactancia exclusiva, con una reduccion del riesgo de obesidad
en alrededor de 5 % respecto a los nifios no amamantados. El contenido y la
proporcion de macronutrientes en la alimentacion del bebé ha sido objeto de
estudio en cuanto a su rol en el desarrollo de la obesidad. En particular ha sido de
interés el contenido de proteinas en las formulas infantiles, pues numerosas
féormulas contienen mucha mas proporcion de este macronutriente, al compararlas
con la leche materna.’

Actualmente se ha sefalado que la microbiota que coloniza el intestino humano
puede presentar una funcidn trascendental en el desarrollo de la obesidad; de ahi la
importancia de mostrar como la dieta influye en la composicion y funcionalidad de
la microbiota intestinal y explicar cdmo esta relacién bidireccional repercute en la
génesis de la obesidad.
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DESARROLLO

El concepto de actividad simbidtica entre los microorganismos y el ser humano se
conoce desde hace bastante tiempo; por tanto, resulta bioldgicamente posible que
la microbiota intestinal y el cuerpo humano se encuentren en una interacciéon
permanente y de mucha mayor complejidad que la ya establecida. A su vez, esto
podria contribuir de manera significativa al equilibrio salud-enfermedad de los seres
humanos. De hecho, el microbioma posee una funcion elemental en la salud
humana: ayuda a digerir los alimentos y a liberar sus nutrientes, protege de la
invasion de agentes patdgenos peligrosos y estimula el sistema inmunitario, entre
otras funciones.>18

Hasta la fecha, y a partir de nuevas investigaciones moleculares, se ha podido
identificar un niUmero considerable de microorganismos. Ahora se sabe que en el
cuerpo humano habitan varios miles de millones de microbios (la mayoria de los
cuales viven en el tubo digestivo), cuyo recuento celular supera ampliamente el
numero de células humanas. En términos cuantificables, en el cuerpo hay entre 5y
8 millones de genes microbianos y aproximadamente 20 000 genes humanos.
Quiza lo mas relevante de esta coevolucién genética humano-microbiota intestinal
es la posibilidad de expandir las capacidades mas alla de lo que esta codificado en
el genoma humano. El microbioma del intestino humano contribuye con 36 % de
las moléculas pequefias que se encuentran en la sangre. Como ejemplo se pueden
mencionar los acidos grasos de cadena corta, que proveen energia a las células
epiteliales coldnicas y participan en la sintesis de colesterol; los acidos biliares, que
colaboran en la absorcion de lipidos y vitaminas liposolubles, y los metabolitos de la
colina, que modulan la homeostasis de la glucosa y el metabolismo lipidico.°%!

La afirmacion de que la microbiota que coloniza el intestino humano desempefia un
papel importante en el desarrollo de la obesidad y de otras enfermedades
metabolicas e inmunoldgicas del hospedador, se basa en los resultados de estudios
metagendmicos recientes que han determinado la existencia de diferencias entre la
microbiota intestinal de individuos delgados y la de obesos; incluso se han
observado diferencias entre gemelos obesos y delgados en cuanto a la
funcionalidad de genes microbianos involucrados en el metabolismo de nutrientes.
Tales diferencias se asocian a la presencia en individuos obesos, de una poblacién
microbiana con mayor capacidad para recuperar la energia de la dieta, lo que
favorece la aparicion de un estado de inflamacidn crénica de grado bajo.??%*

En el organismo humano se aloja una comunidad microbiana diversa y dinamica,
situada mayoritariamente en la regién distal del intestino grueso. Esta microbiota
intestinal y el individuo han establecido, a lo largo de su evolucién conjunta, una
asociacidon simbidtica que les ha permitido alcanzar una estabilidad funcional.?*?*

La microbiota intestinal humana estd dominada por miembros de 4 divisiones o
filos: Firmicutes, Bacteroidetes y, en menor extension, Actinobacteria y
Proteobacteria. El estudio del metagenoma humano ha establecido el
agrupamiento de la microbiota intestinal humana en enterotipos caracteristicos,
representados por grupos microbioldgicos dominantes, como los de Bacteroides,
Prevotella o Ruminococcus en adultos, y Bifidobacterium en nifios.?%%*

Cabe sefialar que la densidad de colonizacién de la microbiota intestinal puede
alcanzar en el colon hasta 10! microorganismos por gramo de contenido intestinal;
de esta manera, la microbiota intestinal realiza o complementa una serie de
funciones metabdlicas necesarias para el desarrollo del organismo, entre las que se
encuentran: la recuperacion de energia de la dieta a través de la utilizacién de
compuestos no digeribles (degradacion de polisacaridos no digeribles de la dieta) y
regulacién del almacenamiento de la energia obtenida, la sintesis de vitaminas
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esenciales e isoprenoides, la absorcién de micronutrientes, la biotransformaciéon de
xenobiodticos, la modulacién (estimulacion) del sistema inmunitario, la participacion
en el efecto protector de la barrera intestinal y la resistencia a agentes
patégenos.?>%*

La diferenciacion de la composicion de la microbiota intestinal y de su funcionalidad
parece estar asociada a la dieta. Ademas, el sistema inmunitario posee una funcién
significativa en modular la microbiota intestinal, tanto para proteger contra
microorganismos patégenos, como para preservar la relacion simbidtica entre
hospedador y microbiota. De hecho, la colonizacidon microbiana intestinal ha
demostrado ser esencial en el crecimiento regular y la proteccion contra
infecciones.??

Igualmente se ha observado que la induccion de obesidad en ratones que contenian
una microbiota humana, mediante la alimentacién con una dieta rica en grasas y
azlcares, esta asociada a un incremento de la proporcion relativa de grupos
bacterianos pertenecientes al filo Firmicutes, en detrimento de la proporcion de
Bacteroidetes en la microbiota intestinal de estos animales.?%2*%°

Los primeros analisis metagendmicos realizados sobre la microbiota intestinal
humana, también describieron que existia una proporcidén menor de Bacteroidetes y
una mayor de Firmicutes en individuos obesos; sin embargo, la alteraciéon de las
proporciones de microorganismos pertenecientes a dichos érdenes en personas
obesas no ha sido demostrada de forma consistente en todos los estudios
metagendmicos realizados posteriormente. De esa manera, no se ha demostrado
que existan diferencias en la proporcién de Bacteroidetes en las heces de individuos
delgados u obesos, ni se ha observado una mayor proporcion de Bacteroidetes en
personas obesas.???®

Por otro lado, en un estudio metagendmico sobre la microbiota intestinal de
gemelos delgados y obesos se observd una menor proporcién de Bacteroidetes y
niveles mayores de Actinobacteria en los individuos obesos, mientras que no se
encontraron diferencias significativas en cuanto al filo Firmicutes; por tanto, no
podria establecerse una relacion generalizada del predominio de un orden
bacteriano especifico en la microbiota intestinal con el desarrollo de la obesidad
humana. En general, los datos que asocian un tipo de microorganismo especifico
con la obesidad no resultan concluyentes en cuanto a si dicha microbiota es la que
desempefia una funcidn causativa de la obesidad o si es la microbiota intestinal la
gue estd modulada en respuesta a una dieta asociada a la obesidad y/o a cualquier
otro factor relacionado con la patogénesis de esta condicién.??

Los cambios en determinados grupos de la microbiota intestinal, asociados al
consumo de una dieta rica en grasas, son la reduccién de Bifidobacterium, grupo
Eubacterium rectale/Clostridium coccoides y Bacteroides. También se ha descrito
menor contenido de Bifidobacterium en embarazadas con sobrepeso, asi como un
incremento de Staphylococcus, Enterobacteriaceae y Escherichia coli. Incluso, se
ha establecido una correlacion entre la ganancia de peso durante el embarazo y la
consistencia de la microbiota fecal infantil, pues se han observado mayores niveles
de Staphylococcus, Clostridium y Bacteroides, y un menor contenido de
Bifidobacterium en heces de nifios cuyas madres habian adquirido las mayores
ganancias de peso. En cuanto a la funcionalidad microbiana, se ha observado un
descenso del contenido de microorganismos intestinales productores de butirato,
como Eubacterium rectale, Faecalibacterium y Roseburia, en individuos obesos.?’3°

En la microbiota intestinal también se encuentran metandgenos mesdfilos
consumidores de H,, pertenecientes al dominio Archaea, que se localizan
principalmente en zonas distales del colon y pueden alcanzar valores de 10°
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células por gramo de heces. Las especies del género Methanobrevibacter
desempefian un importante papel en el consumo del H, producido durante la
fermentacion coldnica de polisacaridos para la formacion de metano. La
deshidrogenacion mediante metanogénesis es importante en el colon, porque es
mas favorable termodinamicamente que la acetogénesis reductiva. Ademas, el
consumo de H, permite que las especies sacaroliticas regeneren NAD+ (siglas de
nicotin adenin dinucleétido), que puede usarse en la glucdlisis, con lo que se mejora
la eficiencia del metabolismo de carbohidratos, la recuperacion de energia por el
hospedador y su almacenamiento mediante depdsito de grasa.?*>13> En este
sentido, Zhang et al*® han descrito un contenido mayor de arqueas metanogénicas
en individuos obesos que en aquellos con peso normal.

Se considera que las dietas caracterizadas por una ingesta elevada de grasa y bajo
contenido en fibra, pueden contribuir a una disbiosis en la microbiota intestinal, lo
que conduce a la reduccion de la integridad de la barrera intestinal; alteraciéon que
a su vez puede predisponer a la obesidad. El aumento de permeabilidad intestinal
posibilita el paso a la circulacidn sanguinea de lipopolisacaridos y otros
componentes del peptidoglicano de la pared celular bacteriana, que desencadenan
la inflamacion de bajo grado que se asocia a la obesidad. Se ha establecido una
correlacién negativa muy significativa entre el nimero de bifidobacterias y el nivel
de endotoxemia por lipopolisacaridos. Por otra parte, se ha observado que las
dietas que promueven la pérdida de peso, basadas en ingestas hiperproteicas,
causan una reduccion muy desproporcionada del contenido en butirato. Dicha
reduccion metabdlica se ha correlacionado con el descenso de Roseburia, E. rectale
y Bifidobacterium.?***2’

Jumpertz et a** han descrito recientemente que los cambios en la microbiota
intestinal observados en individuos obesos, estan mas asociados a la composicidon
de la dieta que a su origen directo de la obesidad. De Wit et al,* por su parte,
llegaron a conclusiones equivalentes cuando alimentaron ratones con dietas ricas
en 45 % de grasa. Los autores indicaron que el exceso de grasa saturada en
regiones distales del intestino, mas que la obesidad, era el desencadenante
principal de disbiosis en la microbiota intestinal. En general, la ingesta en la dieta
de un alto contenido en grasa, conduce a una reduccidn de la cantidad y la
diversidad bacteriana.??
Recientemente, Lam et a/*® han descrito que la alimentacion prolongada rica en
grasa saturada de ratones, estaba asociada a una disminucion especifica del
contenido en Lactobacillus y a un aumento de Oscillibacter. Por otro lado, se ha
advertido®” que la ingesta en la dieta de fructanos como oligofructosa e inulina
aumenta el contenido de bifidobacterias intestinales, y también ejerce un efecto
protector contra la endotoxemia asociada a la obesidad, ademas de favorecer la
disminucidn de peso corporal y provocar sensacion de saciedad. De igual modo,
Neyrinck et al®® describieron que la suplementacién de arabinoxilano en la
alimentacién de ratones que previamente habian ingerido una dieta rica en grasa,
restauraba el contenido de Bacteroides-Prevotella y Roseburia, a la vez que
aumentaba el contenido en Bifidobacterium animalis subsp. lactis. También se ha
referido®? que las dietas de adelgazamiento basadas en la reduccién del consumo
de carbohidratos, pueden alterar de manera negativa la proporcién de la microbiota
colénica formadora de butirato y de bifidobacterias.

En general, aunque no siempre son coincidentes los resultados, la mayoria de los
estudios relacionan la obesidad y el consumo de dietas ricas en grasas y proteinas
con el desarrollo de disbiosis y la menor diversidad genética de la microbiota
intestinal, y ademas relacionan el consumo de dietas ricas en grasas y proteinas y
bajas en fibra con una pérdida de la integridad de la barrera intestinal y con el
desarrollo de endotoxemia metabdlica, que se caracteriza por un aumento sérico de



MEDISAN 2015; 19(12):1543

lipopolisacaridos y un estado de inflamacion sistémica de bajo grado que se asocia
a la obesidad.?*?’

CONSIDERACIONES FINALES

Las enfermedades no trasmisibles son mas comunes en el nifio y el adulto, y son
causadas por factores exdgenos especificos de riesgo, debido a determinados
estilos de vida incorrectos que influyen sobre personas genéticamente susceptibles.
En adicion, actualmente se ha sefialado que la microbiota que coloniza el intestino
humano puede desempefiar un papel importante en el desarrollo de la obesidad,
con un elevado costo para el individuo y la sociedad. Asimismo la identificacion de
los factores de riesgo para presentar obesidad desde la infancia, como las dietas
caracterizadas por una ingesta elevada de grasas y baja en fibras, pueden ser de
utilidad en la orientacion y planificacion de estudios, consejos e intervenciones
preventivas desde la atencion primaria de salud, con vistas a reducir
complicaciones futuras.
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